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Resumen.
Introducción.
Mutaciones en genes MMR son responsables de la mayor parte de los casos de cáncer de colon 
hereditario no polipósico (CCHNP) o Síndrome de Lynch. La metilación del promotor del gen MLH1 
y algunos single-nucleotide polymorphisms (SNP) pueden predisponer al CCR no-familiar con cierta 
penetrancia. Uno de estos SNPs es el situado en la región -93 de la región promotora del gen 
MLH1.
Material y métodos.
Se han seleccionado 48 individuos, de la Consulta de Consejo Genético del Hospital General Yagüe 
de Burgos. Como población control, 93 muestras de sangre de donantes anónimos del Centro de 
Hemoterapia y Hemodonación de Castilla y León.
Se realizó extracción de ADN de las muestras, inestabilidad de microsatélites, IHQ y HA_CAE para la 
determinación del polimorfismo -93 de MLH1.
Resultados. 
En el análisis de genotipado mediante HA-CAE, se obtuvieron tres patrones diferentes, que 
correspondían a la variante salvaje del polimorfismo (-93GG), a la variante heterocigota para 
el polimorfismo -93G>A y un tercer patrón que correspondía a la presencia del heterocigoto 
-93G>A junto con la mutación -269 C>G. No se ha encontrado ningún genotipo AA en nuestra 
población de casos ni de controles. Entre los controles se localizaron 5 individuos portadores tanto 
del polimorfismo -93G>A como -269 C>G; sin encontrarse este SNP entre los casos de cáncer 
colorrectal.
En el grupo de muestras con CCR con historia familiar, no hemos encontrado una relación 
estadísticamente significativa entre el polimorfismo y la edad, sexo, inestabilidad de microsatélites o 
IHQ. Aunque cabe destacar una frecuencia mayor de la esperable del genotipo GA en los casos de 
MSI-H y con IHQ positiva; así como del genotipo GG asociado a IHQ negativa.
Conclusiones.
Las frecuencias del polimorfismo MLH1 -93 en nuestra población son similares a las descritas en 
la literatura; con la excepción de que no se ha encontrado el genotipo AA. No existe relación 
del polimorfismo MLH1 -93 G>A en los casos de CCR portadores de mutación en MLH1. No 
hay asociación entre el genotipo GA y CCR con IHQ negativa, en individuos con historia familiar. 
El genotipo GA se asocia con CCR familiar con IHQ focal e inestabilidad de microsatélites. Los 
resultados obtenidos nos hacen pensar en un efecto atenuante sobre la expresión del gen MLH1 de 
la variante MLH1, resultado de la cual es una presencia  anómala de la proteína que produce la IHQ 
focal y la IMS.
